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Wpływ chlorku litu na wrażliwość wyosobnionego jelita cienkiego 
i serca szczura na acetylocholinę, 5-hydroksytryptaminę i noradrenaline 


BnuaHne XNOPKCTOTO NATHA Ha YYBCTBUTENbHOCTH H3ONUPOBAHHONŃ TOHKOM KKLLIKH 
u cepĄLa KPbICbI Ha AHETMNXONMH, 5-TMKAPOKCHTPUNTAMHH u HOpagApeHannH 


Influence of Lithuim Chloride on the Isolated Rat Jejunum and Heart Sensitivity 
to Acetylocholine, 5-hydroxtryptamine and Noradrenaline 


Sole litu zostały wprowadzone do lecznictwa w 1859 r. przez Garrode'a. Sto- 
sowano je bez większego efektu w leczeniu mocznicy, kamicy nerkowej, dny oraz 
choroby reumatycznej, ponieważ ilości litu potrzebne do powstania rozpuszczalnego 
moczanu litu w obecności jonów ustrojowych Na+ i K+ muszą kilkakrotnie prze- 
kraczać dawki lecznicze (4, 14, 16). Chlorek litu stosowany był również jako na- 
miastka soli kuchennej. Jednakże kilku czy kilkunastodniowe przyjmowanie chlorku 
litu w stosunkowo dużych ilościach prowadziło z reguły do ciężkich zatruć kończą- 
cycn sie nawet smiercią (6, 12, 13). W 1949 r. australijski psychiatra Cade (5) wy- 
kazał korzysiny wpływ soli litu w leczeniu stanów maniakalnych. Działanie to po- 
twierdzili inni baaacze (10, 15). Pomimo wieloletniego stosowania leczniczego soli 
litu na temat jego mechanizmu działania istnieją rozbieżne teorie. Według jednych 
związki litu zwiększają obrót noradrenaliny w. OUN (11, 17), zdaniem innych bada- 
czy sole litu poprzez wyparcie sodu i potasu z komórki, zmieniają stan fizyko- 
chemiczny błony komórkowej, prowadząc bezpośrednio lub pośrednio do zaburzeń 
czynnosci komórki (7, 8, 20). Ta zmiana stanu fizykochemicznego błony komórkowej 
moze zdaniem Bunney’a i wsp. (4) prowadzić do zmiany wrażliwości na różne 
endo- i egzogenne czynniki. 

Celem naszej pracy jest zbadanie wpływu różnych stężeń chlorku litu na wraż- 
liwość wyosobnionego jelita oraz serca szczura na acetylocholinę (Ach), 5-hydroksy- 
tryptaminę (5-HT) i noradrenalinę (NA). 


METODYKA 


Doświadczenia dotyczące wpływu Ach i 5-HT przeprowadzono na wyosobnio- 
nych odcinkach jelita czczego szczura. Odcinki jelita długości 10 mm umieszczano 
w zestawie do badania narządów izolowanych, w naczyńku reakcyjnym o pojem- 
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hości 50 ml, zawierającym perfundowany tlenem płyn Tyrode'a o temp. 38°C. Po 
dwudziestominutowym okresie adaptacji dodawano do naczyńka reakcyjnego ko- 
lejno wzrastające dawki Ach (B.D.H. Ltd) lub 5-HT (Koch-Light Ltd). Czasokres 
bezpośredniego kontaktu wymienionych związków z preparatem wynosił 3 min., po 
czym preparat 3—4 krotnie przepłukiwano. Po dwuminutowej przerwie rejestro- 
wano skurcze preparatu w ciągu 3 min. i stosowano kolejną dawkę jednego z wy- 
mienionych związków. Roztwory tych związków przyrządzano każdorazowo ex tem- 
pore. Po zastosowaniu kolejnych pięciu stężeń Ach (1,25 X 10—8; 2,5 X 10-8; 5 X 103; 
1X 10—7; 2 X 10—7) lub siedmiu 5-HT (1 X 10-10; 1 X 10—9%; 2 X 10-9; 5X 10-9; 1X 
X 10-8; 5 X 10-8; 1 X 10-7) wprowadzono do naczyńka reakcyjnego płyn Tyrode'a, 
w którym 12,5% (grupa D,), 25% (grupa Ds) lub 50% (grupa D,) chlorku sodowego 
zastąpiono ekwimolarnymi ilościami chlorku litu i ponownie badano wrażliwość 
jelita na takie same stężenia Ach lub 5-HT. Wielkość amplitudy skurczów rejestro- 
wano na okopconym walcu kimografu, posługując się izotonicznym pisakiem o prze- 
kładni 1:12,5. Mierzono wielkość skurczu po podaniu kolejnych dawek Ach lub 
5-HT, a uzyskane wyniki zestawiono w postaci średnich i opracowano statystycznie, 
posługując się t-testem Studenta oraz wyznaczono współczynnik korelacji między 
wielkością skurczu i stężeniem stosowanego związku. 

Badania dotyczące wpływu NA przeprowadzono na izolowanym sercu szczura 
metodą Langendorffa w modyfikacji Wiegerhausena (19). W lekkiej narkozie 
eterowej otwierano zwierzętom klatkę piersiową, wyizolowane serce umieszczano 
w aparacie Langendorffa i perfundowano natlenionym płynem Ringer-Krebsa ogrza- 
nym do temperatury 37°C. Po 10 min. okresie adaptacji wprowadzono do kaniuli 
aortalnej wzrastające dawki w g (1 X 10—2; 1 X 10-10; 1 X 108; 1 X 10-8; 1 X 10-4) 
NA (B.D.H. Ltd). Zwierzęta podzielono na grupę kontrolną i 5 grup doświadczalnych, 
liczących od 5—10 zwierząt. W grupach doświadczalnych perfundowano serce płynem 
Ringer-Krebsa, w którym zamieniano 12,5% (grupa Dy), 25% (grupa D,) lub 50% 
(grupa Ds) chlorku sodu ekwimolarnymi ilościami chlorku litu, względnie 25% (grupa 
D,) lub 50% (grupa D;) TRIS (Fluka AG. Buchs SG) doprowadzonego do pH 7,2 
roztworem kwasu solnego. Mierzono wielkość przepływu przez tętnice wieńcowe 
oraz amplitudę i liczbę skurczów w ciągu 1 min. przed podaniem i po podaniu NA. 
Wyniki zestawiono w postaci średnich i opracowano statystycznie posługując się 
t-testem Studenta. 


WYNIKI 


Wrażliwość na Ach wyosobnionego jelita cienkiego szczura nie ulega 
zmianie w grupie D;. Natomiast w grupie D, występuje wyraźne zmniej- 
szenie zarówno amplitudy skurczów, jak i ich wielkości. Jednakże sta- 
tystycznie istotne różnice występują dopiero w grupie D; (ryc. 1) 

Wrażliwość wyosobnionego jelita cienkiego na 5-HT nie ulega zmia- 
nie w grupie D;. Natomiast w grupach D, i D; po zastosowaniu 5-HT 
stwierdzono istotne zmniejszenie wielkości skurczów (ryc. 2). 

Chlorek litu stosowany w trzech różnych stężeniach zmniejsza istot- 
nie liczbę skurczów wyosobnionego serca szczura zarówno przed, jak i po 
podaniu NA (ryc. 3). Chlorek litu nie wpływa na przepływ wieńcowy 
w grupie D;, natomiast w grupach D, i D; zmniejsza go. Jednocześnie 
chlorek litu nieznacznie zmniejsza działanie NA na przepływ wieńcowy 
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Ryc. 1. Wpływ chlorku litu na wrażliwość wyosobnionego jelita cienkiego szczura 
na acetylocholinę 
Influence of lithium chloride on the sensitivity of isolated rat jejunum 
to acetylocholine 


w grupach D, i D; (ryc. 4). W przeciwieństwie do tego chlorek litu pc- 
woduje istotne zmniejszenie amplitudy skurczów we wszystkich grupach 
doświadczalnych (ryc. 5). Zamiana 25% chlorku sodu przez TRIS (grupa 
D.) nie wywołuje zmian w liczbie skurczów serca, ale, podobnie jak chlo- 
rek litu, zmniejsza istotną wrażliwość na NA (ryc. 6). Jak wynika z ryc. 7, 
TRIS (grupa D4) powoduje w części doświadczeń istotne zmniejszenie 
przepływu wieńcowego oraz zmniejszenie wrażliwości na NA. W prze- 
ciwieństwie do tego w grupie D, nie stwierdzono zmian w przepływie po 
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Ryc. 2. Wpływ chlorku litu na wrażliwość wyosobnionego jelita cienkiego szczura 
na 5-hydroksytryptaminę 
Influence of lithium chloride on the sensitivity of isolated rat jejunum 
to 5-hydroxytryptamine 


zastosowaniu NA. Odnośnie wielkości amplitudy skurczów działanie 
cnlorku litu (grupa D;) jest nieco silniejsze od działania TRIS-u (grupa 
D.) (ryc. 8). Zastosowanie TRIS-u w stężeniu wynoszącym 50% chlorku 
sodowego powoduje zatrzymanie akcji serca. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 


Z przedstawionych badań wynika, że zmiana wrażliwości na Ach i 5- 
-HT wyosobnionego jelita cienkiego szczura oraz na NA wyosobnionego 
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Ryc. 5. Wpływ noradrenaliny na wielkość amplitudy skurczów wyosobnionego serca 
szczura poddanego działaniu chłorku litu 
Influence of noradrenaline on the contraction amplitude of isolated rat heart after 
lithium chloride 


serca szczura może być spowodowana obecnością litu bądź częściowym 
niedoborem jonów sodu. Za tą pierwszą koncepcją przemawiają badania 
Zasztowta (20), który wykazał, że niedobór sodu powoduje wzrost 
napięcia mięśni gładkich macicy, podczas gdy w naszej pracy albo nie 
obserwowano zmian napięcia, albo też następowało jego obniżenie. Rów- 
nież badania Axellsona (2, 3) wykazały, że jony litu powodują zmniej- 
szenie napięcia mięśni gładkich jelit. Uzyskane w naszej pracy wyniki 
wykazują istotne różnice między grupami, w których zamieniono chlorek 
sodu chlorkiem litu i TRIS-em. Wynika z tego, że taki sam procentowy 
niedobór jonów sodowych przy zastosowaniu obu wymienionych związ- 
ków daje różne efekty w czynności wyosobnionego serca. Wyniki te 
wskazują na niewątpliwe działanie jonów litu, jakkolwiek nie wykluczają 
one zupełnie wpływu niedoboru jonów sodu na czynności wyosobnionego 
serca. Istnieje również możliwość wypierania przez jony litu jonów po- 
tasu. Wstępne nasze badania wykazują, że zamiana jonów potasu w pły- 
nie odżywczym przez jony litu również prowadzi do zmniejszenia wraz- 
liwości wyosobnionego jelita na 5-HT. Wyniki te potwierdzają istotne 
działanie jonów litu. To działanie jonów litu dotyczy wszystkich stosowa- 
nych mediatorów. Mechanizm działania jonów litu niewątpliwie jest ściśle 
związany z jego podobieństwem chemicznym do pozostałych potasowców. 
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Szczególnie istotne w mechanizmie jego działania jest zaburzenie równo- 
wagi jonowej, zmiana potencjałów błonowych, względnie zmniejszenie 
wrażliwości receptorów: acetylocholinowego, katecholaminowego i seroto- 
ninowego. Zaburzenie równowagi jonowej prowadzi do zaburzeń szeregu 
procesów enzymatycznych, a między innymi do zahamowania rozpadu 
ATP, co z kolei prowadzi do niedoboru wystarczającej energii dla pracy 
poszczególnych narządów. Przemawiają za tym badania Czekanow- 
skiego (7, 8), który wykazał zahamowanie przez sole litu zużycia tlenu 
oraz podwyższenie poziomu związków fosforowych w tkankach, oraz ba- 
dania Forna i Valdecasasa (9), którzy wykazali hamowanie ade- 
nylcyklazy w mózgu szczura. Niezależnie od tego warto zwrócić uwagę 
pa fakt, że wiele własności fizykochemicznych upodabnia lit do wapnia 
i pozostałych wapniowców. Prowadzić to może również do zmiany pozio- 
mu wapnia czy magnezu w tkankach, co niewątpliwie może się odbić na 
kurczliwości, a zatem i na obserwowanej w naszej pracy wrażliwości na 
Ach, NA i 5-HT. Potwierdzeniem tego mogą być badania Absawy (1), 
ctóry wykazał, że zmiany stężenia dwuwartościowych kationów są wprost 
proporcjonalne do rozwoju ruchowego pobudzenia wywołanego amfeta- 
miną i pipradrolem. Zdaniem tego autora zmiana stężenia dwuwartościo- 
wych kationów może mieć wpływ na przenikanie przez błony biologiczne 
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Ryc. 8. Wpływ noradrenaliny na wielkość amplitudy skurczów wyosobnionego serca 
szczura poddanego działaniu chlorku litu lub Trisu 
Influence of noradrenaline on the contraction amplitude of isolated rat heart after 
lithium chloride or Tris 
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jonów sodu i potasu. Wreszcie jako ostatni wariant działania jonów litu 
należy wymienić zaburzenie metabolizmu mediatorów. I tak odnośnie NA 
Szanberg (18) wykazał, że jony litu powodują przesunięcie metabo- 
lizmu NA z O-metylacji do dezaminacji, a tym samym zmniejszenie ilości 
NA w okolicy receptora. Najprawdopodobniej w końcowym efekcie dzia- 
jania jonów litu biorą udział wszystkie wymienione mechanizmy, które 
przecież mogą wzajemnie oddziaływać. 

Reasumując, należy stwierdzić, że sole litu obdarzone są swoistym 
farmakologicznym działaniem prowadzącym do zmniejszenia wrażliwości 
na Ach, 5-HT i NA i częściowo wykluczają przypuszczenie, że działanie 
to może być spowodowane niedoborem jonów sodu. 
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PE3IOME 


B annapaTe Ana MuCCHEĄOBAHKA K3ONMPOBAHHbiX OpFAHOB HM3YUBNOCE BNW- 
aHne PASHbIX KOHŲeHTpaųnă aLiETUNXONMHA u 5-TUAPOKCHTDUNTAMMHA M3O- 
NupoBaHHbie OTpe3KMu TOLLGM KHLIKU Kpbicbl. OTPE3KH KMLIKM NOMELIANK B 
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nutaTenbHom pacTBope, B koropom 12,5, 25 wnn 50% xnopuctoro HaTpna 
3AaMEHANK JKBUMONAPHLIMU KONMUECTBAMM XNOPKCTOrO nutna. AHanornuec- 
Kuve JKCNEPUMEHTbI Óbinu npoBenerbiI HA MZ3ONMPOBAHHOM No metoay JlaH- 
reHgopdha cepaue KpPbICbl. 

Dokazano, 4TO B cnyuae Kullka rpuMeHeHue nuTaTenbHOro pacTBopa, 
coąepxaliero 25 unn 50% xnopucToro nNMTMA, BbI3ZbIBaeT yYMEHLLIEHKE UYB- 
CTBUTENbHOCTH KCCHEĄOBAHHOTO OpraHa Ha aLETUNXONMH n 5-TKĄPOKCHTPMN- 
Tammy, a B CNyuae cepĄLUa — Ha HopaąpeHannuH. Kpome Toro, ĄOKA3AHKO, YTO 
YaCTHYHAA 3AMEHa B nHTaTenbHOA PacTBOPe XNOPUCTOTO HATPMA XNOPMCTLIM 
nutuem nnn TRIS BbiabisaeT pa3Hbie UZMEHEHHA B UyYBCTBUTENBHOCTM M3ONN- 
poBaHHoro cepĄua Ha HopaąpeHanuH. 


. SUMMARY 


In an isolated organ bath the influence of various concentrations of 
acetylocholine (Ach) and 5-hydroxtryptamine (5-HT) on the isolated jeju- 
num of a rat was investigated. The jejunum was placed in a nutritional 
solution, in which 12.5%, 25% or 50% of NaCl was replaced by the equimo- 
lar quantities of LiCl. Similar investigations were carried out after 
various doses of noradrenaline (Na) were administered on the isolated rat 
heart using Langendorff's method. It was observed that in the case of the 
isolated jejunum, the application of a nutritional solution containing 25% 
or 50% Licl brought about a decrease in the sensitivity of the examined 
organ to Ach and 5-HT and in the case of the heart to NA. Moreover it 
was found that partial replacement of NaCl or Tris in the nutritional 
solution caused different changes in the sensitivity of the isolated rat 
heart to Na. 


